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腫瘍崩壊症候群 (TumOr lysis syndrome,TLS)はがん化学療法に際して、がん細胞の崩壊時の
逸脱物質に由来する高尿酸血症や電解質異常を来たし、致死的な臓器障害を発症するOncology
Emergencyである。血清尿酸値のコントロールが最重要であるが、従来薬アロプリノールは腎障害
時に使用しにくい欠点を有する。そのため、申請者は、TLSにおける新規尿酸生成抑制薬フェブキ
ソスタント維持用量での有効性評価、およびフェブキンスタントのプリン代謝に対する影響を前向
き試験にて検討した。
対象は初回化学療法が予定された、TLS中間リスク群の造血器悪性腫瘍患者とし、腎機能程度に
応じて維持用量 (40-60 mg)によるフェブキゾスタントの導入を行つた。主要評価項目は化学療法
day 5までに血清尿酸値≦7.5 mg/dL到達とし、副次評価項目として腎機能、フェブキゾスタット
の薬物動態、尿酸前駆物質であるヒポキサンチンおよびキサンチンの血中。尿中濃度推移、加えて
有害事象の評価とした。血清クレアチニン値、及び血清・尿中尿酸値は院内で測定し、血中フェブ
キソスタント濃度、血中・尿中ヒポキサンチンおよびキサンチンの濃度は液体クロマトグラフィー
質量分析 (LC―MS/MS)法により測定した。
登録症例 10名(男性4名、女性6名、年齢中央値67才、幅52-79才)の基礎疾患は急性白血病
6名および悪性リンパ腫4名とするTLS中間リスク群であった。フェブキノスタットは化学療法開
始の24時間前より7日間以上継続し、推定糸球体濾過量 (eGFR)30-90 mL/min/1.73m2の7名で
40 mg、eGFR≧90 mL/min/1,73m2の3名で60 mgを投与した。TLS予防中の化学療法によつて、
血清尿酸中央値は開始前8.O mg/dL(3.2-10.6 mg/dL)からday 5で3.3 mg/dL(1.1-5.8 mg/dL)
に低下 (p<0.0001)し、全症例で化学療法中の血清尿酸値コントロールは達成された。血清クレ
アチニン値は開始前中央値 0.81 mg/dL(0。5-1.44 mg/dL)からday 5で0,72 mg/dL(0。57-1.35 mg/dL)
に低下 (p<0,0003)、eGFRは開始前中央値 56.4m1/min(37.8-111.9m1/min)からday 5で66。7
mL/min(49。2-126.5 mL/min)に増力日(p<0.038)した。一方、血清ヒポキサンチンおよびキサン
チン濃度はday lで3。 1±1.0口g/mLと5.6±1.5 μg/mLと増加し、day 7には 1,2±0.4 μg/mLと
1。3±0.8 μg/mLまで低下した。尿中ヒポキサンチンおよびキサンチン濃度はday lで94。3±31.0
μg/mLと191.8±47.5 μg/mLと増力日し、day 7には16.3±4。O μg/mLと58.5±12.l μg/mLまで低下
した。また、血清フェブキソスタットの血中最高値は投与2時間後に40 mg群(7名)で891.8士
285 ng/mL、60 mg群(3名)で770±242.7 ng/mL(p=0.80,unpaired t―test)であり、腎障害に
よる血中濃度の蓄積は認められなかつた。痛風発作などフェブキンスタット関連と考えられる有害
事象の出現は認めなかった。
申請者は、TLS中間リスク群に対するフェブキンスタント維持用量の有用性と安全性、及びプリ
ン代謝への影響を初めて明らかにした。本研究は、新規薬剤を導入した新しいTLSガイ ドラインの
確立をめざすものであり、本学の医学博士論文としてふさわしい価値あるものと認める。御軌私7年″月『
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